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 مایع پخشی   –  میکرواستخراج مایع

 پیش تغلیظ داروی فنتانیل از ماتریکس آبی   برای 

 فرابنفش  – مرئی  با استفاده از اسپکتروسکوپیاندازه گیری آن  و
 

 کوروش ادیب، مهدی فرج زاده
 گروه شیمی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران 

 

 +مهدی رحیمی نصرآبادی

 دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهران، ایران

 

   UV-Vis  ی اسپکتروفتومتر و به دنبال آن    ( DLLME)   مایع پخشی    ـ  روش میکرو استخراج مایع  پژوهش از  در این  چکیده:  
محلول نمونه آبی شامل    از   mL 10 های آب، پلاسما و ادرار استفاده شد. گیری داروی فنتانیل در نمونه پیش تغلیظ و اندازه   برای 

  .لیتری ته مخروطی شکل قرار داده شد میلی   15ی  ا شه ی ش یک لوله    شده در تنظیم   =10pHدر بافر فسفات    له ی وس به داروی فنتانیل که  
حاوی  کلروفرم  محلول  سرنگ،  میکرو  از  استفاده  با  ابری    سرعت به  s336  کوات ی آل  سپس  محلولی  شد.  تزریق  محلول   به 

زمان مشخص  این مخلوط به مدت   سپس   ریز کلروفرم صورت گرفت.   های فراورده به درون قطره تشکیل شده و استخراج  
مانده با یک میکرو سرنگ برداشته شد  ، فاز آلی باقی بالایی از حذف فاز آبی    پس   نشین شد. و فاز آلی در لوله ته   شد سانتریفیوژ  

 کننده مرسوم    های پخش حلال  از  . در این روش خوانده شد (  nm265 )  موج و جذب آن نسبت به محلول شاهد و در طول 
کاتیون همراه    ایجاد  بر   افزون   ی به همراه کلروفرم، ق ی تزر   s336  کوات ی آل  را ی ز   نشده، برای پراکندگی حلال استخراجی استفاده 

   میکرو استخراج مایع مایع پخشی را   های نتیجه تنها  که نه   کند ی م   بازی تشکیل محلول ابری نیز نقش    برای کننده    عنوان پخش زوج یون، به 
   mg/L 002 /0  ی فنتانیل برابر ر ی گ اندازه این روش برای    ص ی حد تشخ   . آید حساب می به به دنبال دارد، بلکه یک روش سبز نیز  

منحن  )    mg/L52-01 /0   غلظت   بازه در    برسنجی ی  و  نسبی  استاندارد  انحراف  بود.  فنتانیل  (    n=    7خطی  استخراج   برای 
فاکتور    کم و   نه ی هز   بودن،   ع ی سر   سادگی، توان به این روش می   های برتری   از   محاسبه شدند.   55/ 5درصد و فاکتور پیش تغلیظ    2/ 7

  ها گیری آن های پیچیده برای اندازه شده از دستگاه های داروی فنتانیل انجام گیری اندازه   ی همه در    ب ی تقر طور  به   پیش تغلیظ بالا اشاره کرد. 
 شده پیشین هستند.   های گزارش مقایسه با روش   شده است. برخی ارقام شایستگی این روش قابل   استفاده 

 
 .s336 مایع پخشی، فنتانیل، آلیکوت  پیش تغلیظ، میکرو استخراج مایع  ـ :یکلیدای هواژه
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 مقدمه 

  دارویی   های امل ع   ( EPG)   زیست   محیط   سازمان   های گزارش   طبق 
   منفی   ثیر تأ   که   دارند   چشمگیری   رشد   ها   پساب   و   آبی   های   محیط   در 
  که این   به   توجه   با   [.  1]   دارد   زیست   محیط   حفظ   و   موجودات   زندگی   روی   بر 

  محیطی   زیست   های نمونه   در   کم   خیلی   های غلظت   در   ها آلاینده   این   باقی مانده 
   نمونه   سازی آماده   روش   یک   ضرورت   بنابراین   شوند، می   وارد 

  منابع   در   ها آن   اندک   بسیار   مقدارهای   گیری اندازه   از   پیش   تغلیظ   پیش   منظور   به 
  بررسی   مورد   داروی .  است   محققین   توجه   مورد   ، محیطی   زیست   گوناگون 

  های   آگونیست   از   یکی   دارو   این [.  2- 4]   است   بوده   فنتانیل   پژوهش   این   در 
از جراحی،    پیش عنوان داروی ضد درد  که به   است   مخدر (  درد   ضد )   اوپیوئید 

پس از    درنگ بی القای بیهوشی و حفظ آن و پیشگیری یا تسکین درد  
  های روش   . شود جراحی و کنترل دردهای مزمن سرطانی مصرف می   انجام 

   زیستی های  ی تاکنون برای آشکارسازی و تعیین فنتانیل در نمونه گوناگون 
  کروماتوگرافی مایع ،  ]5  ،   6[  1ایمنی سنجی پرتویی   عبارتند از کار رفته است که  ه ب 

  ، ]10 ـ13[  ( GC)   ی گاز کروماتوگرافی  ،  ]9   -7[  ( HPLC) بالا  با کار آیی  
  ، ]14   ـ  16  [  ( LC/MS)   ی جرم  سنجی طیف  - مایع   کروماتوگرافی 

  مایع   مایع   استخراج   میکرو   روش   از   پژوهش   این   در   . ]  71 [2ولتامتری 
  . شد   استفاده   فنتانیل   گیری   اندازه   و   تغلیظ   پیش   برای   ، [18]   ( DLLME)   پخشی 

DLLME   ـ  واقع روش کوچک   در    )LLE(  3مایع   شده استخراج مایع 
 [.  19 ـ 21است ] یافته    است که میزان مصرف حلال آلی در آن تا حد زیادی کاهش 

  سرعت های استخراجی و پخشی به در این روش، مخلوط مناسبی از حلال 
  های شود. تشکیل قطره نه آبی تزریق می و با استفاده از سرنگ درون نمو 

کدری   محلول  آبی  نمونه  درون  استخراجی  حلال  از  عنوان    با ریزی 
می  ایجاد  ابری  حلال  محلول  و  آبی  فاز  بین  تماس  سطح  که  کند 

 استخراجی در آن بسیار زیاد است. بنابراین، انتقال آنالیت از نمونه آبی  
بسیار   استخراجی  حلال  می   تند به  ابری  انجام  محلول  ادامه  در  شود. 

ته   سانتریفوژ شده  شکل  مخروطی  لوله  انتهای  در  آلی  نشین  و حلال 
ته می  فاز  در  آنالیت  تعیین  دستگاه شود.  با  شده  تجزیه نشین  ای  های 

گیرد. سادگی، سرعت، هزینه کم، فاکتور تغلیظ بالا و  ی انجام می گوناگون 
 . [22،  23است ] جمله مزایایی مهم این روش    بازیابی زیاد از 

 

 بخش تجربی 

 ا ه دستگاه

داده شده    1های مورد استفاده در این پژوهش، در جدول  مشخصات دستگاه 
 استفاده در این پروژه شامل: بشر، بالن ژوژه، استوانه    مورد   های ه یل است، سایر وس 

 
1 - radioimmunoassay 
2 - Voltammetric 

 های مورد استفادهدستگاه  -1جدول 

 شرکت سازنده  مدل دستگاه  نام دستگاه  رديف 

1 UV/Visible Lambda45 
شرکت آمریکایی  
Perkin Elmer 

2 pH/Ion 
meter 

Metrohm781 Herisau 

3 
ترازوی 

 ای تجزیه
Mettler 
H33AR 

 شرکت آمریکایی

Mettler 

4 
دستگاه  
 سانتریفیوژ

با  EBA20مدل 
  6000ماکزیمم  

 دور در دقیقه 

شرکت  
Zentrifugen 

hettich 
 شده در آلمان  تولید

 
لوله سرنگ  مدرج،  میکرو  پیپت،  مخروطی،  ته  و   μL100آزمایش 

 باشند.، پارافیلم و ظرف نمونه میmL5سرنگ 
 

 مواد شیمیایی و واكنشگرها 

های مورد استفاده از شرکت مرک آلمان  همه مواد شیمیایی و حلال 
 ی بودند.اها دارای درجه خلوص تجزیه حلالخریداری شده و کلیه 

 

 های حقیقی نمونه

های حقیقی مورد بررسی در این مطالعه مشتمل بر آب شهر  نمونه 
در محیط    انتخاب شدند.   پلاسما و    ادرار تهران،   آزمایش  انجام  برای 
  و در آزمایشگاه   شد تهیه    از بیمارستان   خون انسانی   نمونه   نخست   حقیقی، 

سانتریفیوژ  پلاسما  گلبول   . شد   بیمارستان  از  خون     شد.   جدا های 
آن   از  است  زردرنگ  مایعی  این حالت بخش پلاسمای خون که   در 

منتقل    برای و    شده جدا   آزمایشگاه  به  کار  مرحله    . شد ادامه  این   در 
 میلی گرم بر لیتر بررسی شدند.   25و    5آنالیت با غلظت    محلول 

 لیتر تری کلرو اسیداستیک   کرو ی م   150مقدار    ، ها برای حذف مزاحمت 
همراه    مولار  1 رقیق   کلریکهیدرولیتر    کرویم  50به   اسید 

ها شکسته شده ها و چربیپروتئین  ساختمان  شد.  افزودهبه پلاسما  
و محلول    شدهمحلول سانتریفیوژ    سپس  کنند.سرعت رسوب میو به

و با استفاده از بافر،   هشفاف رویی که حاوی آنالیت است برداشته شد
pH  پیش تغلیظ و استخراج   هایهحلو مر   هتنظیم شد  10در    طیمح

 .شدبهینه انجام  مقدارهایبا استفاده از 
 

 ها تهیه محلول

در متانول   mg/L1000   با غلظت  فنتانیلمحلول استوک اولیه  
محلولتهیه   غلظتشد.  سایر  اولیه های  محلول  این  از   ها 

3 - Liquid-Liquid Extraction (1)  radioimmunoassay     (2)  Voltammetric 

(3)  Liquid-Liquid Extraction 



 1398، 4، شماره 38دوره  . . . داروی فنتانیل از ماتریکس آبی    میکرواستخراج مایع مایع پخشی برای پیش تغلیظ  نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 173                                                                                                                                            علمي ـ پژوهشي                                           

  بافر فسفات   شدند. همچنین محلول استوک و به صورت روزانه تهیه می 
انتخاب شد.   pH  10سازی  که بعد از بهینه  تهیه شد،  pH12-2   بین

آلیکوات   کلروفرم  s336محلول  برای    .تهیه شد  (%5/1(w/v))  در 
بالن  اسید در  فسفریک  لیتر  یلیم  5/1مقدار   pH10 تهیه بافرفسفات  

سپس با آب  شده و    افزوده  NaOH  گرم  2  دارایلیتری  میلی  250
با   مقطر به حجم رسانده شد  ادامه     ن افزودبا    pHمتر،     pHو در 

 تنظیم شد. 10روی اسید یا باز قوی 

 
 روش استخراج 

mL  10   وسیله از محلول نمونه آبی شامل داروی فنتانیل که به
در  فسفات  شیشه ظیم ت  10معادل    pH  بافر  لوله  دریک  را   ای  شده 

 سپس با استفاده از و مخروطی شکل قرار داده   لیتری با انتهای میلی   15
مخلوط  میکرو  کلروفرم    200سرنگ،  محلول    دارایمیکرولیتر 

شد.به s336   ((w/v )%5 /1  )  آلیکوات  تزریق  محلول  به   سرعت 
تزریق، به  انجام  ایجاد    محض  ابری  آن   شد محلولی  دنبال  به   و 

 ثانیه هم زده شد.  5صورت دستی به مدت  مخلوط حاصل درون لوله به 
این   قطرهدر  درون  به  حاصل  استخراج  کلروفرم    های مرحله   ریز 

 دقیقه و با سرعت  4زمان    سپس این مخلوط به مدت   پذیرد. صورت می 
rpm  4000    آلی    شد سانتریفیوژ فاز  لوله   ته در  (  μL5  ±  155) و 

فاز   پس از حذف فاز آبی فوقانی،   نشین شد. سانتریفیوژ مخروطی ته 
  میکرو سل مانده با یک میکرو سرنگ کشیده شده و با استفاده از  آلی باقی 

و در طول  به محلول شاهد  نسبت    ( nm  265)   موج کوارتز جذب آن 
شد تجزیه   . خوانده  شرایط  تحت  نیز  شاهد    ولی  همانند   ای محلول 

شد.   آنالیت   نبود در   کار   شمایی نمایش   تهیه  روش     DLLME  از 
 ه شده است.ارای   1  در شکل 

 

 و بحث  هاهیجنت
  اسپکتروفتومتری   دستگاه   از   کمی   گیری اندازه   برای   پژوهش،   این   در 

UV/Visible  پس   آلی  فاز  فرابنفش  ناحیه  جذبی  طیف.  شد  استفاده  
   موج طول.  شد  ثبت  فنتانیل  غلظت  چندین  برای   DLLME  از

 همین  به   و  ( 2)شکل    دست آمده ب  265  برابر   فنتانیل   جذب  پیشینه
  موج طول   این   در   جذبی   گیری اندازه   همه   بعدی،   های مطالعه   همه   در   منظور 
 . شد انجام
 

 گیری سازی متغیرهای مؤثر بر اندازهی پارامترها و بهینهبررس

اندازه  به برای  مناسب  شرایط  کردن  پیدا  داروی  منظور  گیری 
 مایع پخشی، پارامترهای    ـ  فنتانیل به روش میکرو استخراج مایع 

 
 گیری فنتانیل اندازهبرای  DLLME : روش1شکل 

 

 
 مولار 10-5: طیف جذبی داروی فنتانیل2شکل 

 

تجربی متفاوتی با استفاده از محلول استاندارد این دارو مورد مطالعه  
 قرار گرفته و بهینه شد. در این پژوهش از روش تغییر یک متغیر  

ذکراست  شایانشده و بهینه نمودن پارامترها استفاده در زمان برای
 . شدازفنتانیل انجام mg/L 5سازی در غلظت ثابت که بهینه 

 

 pHی اثر بررس

مورد پارامتر  میزان   روشناست.    pHبررسی    اولین  که  است 
 محیط  pHبه  کی لیت دهنده    هایگروه  لهیوسبهتشکیل کمپلکس  

ی بررسی  برا  .وابسته است. بنابراین بررسی این اثر ضروری است 
  12    تا   2ی  ها   pHگستره    در  mg/L  5هایی با غلظت  نمونه   نخست   pHاثر  

و  محلول    pH .شدتهیه   سود  رقیق  محلول  از  استفاده  با   ها 
  به دست آمده   های نتیجه موردنظر تنظیم شد. از    مقدارهای اسید در  کلریدریک  
با    مشخص استخراج    بازده   pH  10به  تا رسیدن    pH  ش یافزاشد، 

 ماند.ثابت می  باًیتقر  11تا    pH  10سپس در گستره    و  یابدافزایش می
  10  یرو   pH  یبعد های  برای آزمایش  ،فسفاتبافر    وسیلهبه   نیبنابرا

 شد. ی داروی فنتانیل تنظیم برا
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 داروی فنتانیل  pHسازی بهینه نمودار -3شکل 

استخراج: آبی،   حجم   شرایط  ، s336  کوات ی آل  دارای حلال    حجم  ؛ mL 10 محلول 
 (μL200 ؛ حلال استخراج) ،ات  غلظت آلیکو   ؛ کلروفرم  کنندهs336 ،  (5 /1% (w/v ؛ زمان))

 قهی دق    3بازی شدن(؛واکنش ) ی زمان  بررس   ؛ 4000 سانتریفیوژ،   دور  ؛ قه ی دق  4،  سانتریفیوژ

 

 ی اثر قدرت یونی بررس

محلول    به  یونی  قدرت  نمک  میزان  افزایش  با  طورکلی 
می افزایش می  امر سبب  این  انحلال یابد،  تا  پذیری حلال  شود 

استخراجی و آنالیت هدف در محلول آبی کاهش یابد که برای  
است. دست  مفید  بالا  استخراج  بازده  به  دیگر    از   یابی   سوی 

یونی  قدرت  افزایش  ته   با  فاز  حالت  حجم  به  نسبت  نشین شده 
  غلظت آنالیت   که موجب کاهش   ، یابد بدون استفاده از نمک افزایش می 

برای    مناسب   یافتن قدرت یونی   جه ی نت   در   شود. و فاکتور تغلیظ می 
  . یابی به بالاترین بازده استخراج از اهمیت بالایی برخوردار است دست 

ترکیب   اثر  حلالیت  آبی،   های کاهش  فازهای  در     له ی وس به   آلی 
می   افزودن  زنی  نمک  اثر  را  اثر  به   نامند. نمک  بررسی   منظور 

روش   بر  یونی   محلول    گوناگون   مقدارهای   DLLMEقدرت 
  که سایر شد درحالی   افزوده های آبی  پتاسیم نیترات برای فنتانیل به نمونه 

  که  ندنشان داد   هانتیجه   داشته شدند.پارامترهای آزمایش ثابت نگه
یونی  قدرت  افزایش  با  جذب  می   میزان  اگرچه  افزایش   یابد 

  طور نسبی های یونی بالاتر میزان جذب کاهش، سپس به در قدرت 
می  برای    نمک   % 5غلطت    سرانجام   ماند. ثابت  نیترات  پتاسیم 

 . شد عنوان غلظت بهینه نمک انتخاب  فنتانیل به 

 
 بررسی اثر حلال پخش شونده 

امتزاج  باید  مناسبیحلال پخش شونده  آلی و   پذیری  فاز  با  را 
 کننده راکننده داشته باشد تا بتواند حلال استخراجحلال استخراج

 ریز در فاز آبی   های صورت قطره یک محلول ابری به   تشکیل  منظور به 
کننده و سطح بین حلال استخراج پخش کند در این حالت مساحت

 یابد. می   ه و بازدهی استخراج افزایش یافت فاز آبی به مقدار زیاد افزایش 

 
 فنتانیل سازی قدرت یونی برای داروی نمودار بهینه -4شکل 

استخراج: آبی،   حجم  شرایط  ،  s336  کواتیآل  دارایحلال    حجم  ؛ mL 10 محلول 
(μL200؛)10  pH=   ،   آلیکو سانتریفیوژ، w/v)%5/1)  ؛s336ات  غلظت  زمان   ،))4  

 قه یدق 3بازی شدن(، واکنش )ی زمان بررس ؛4000سانتریفیوژ، دور ؛قهیدق
 

مایع  روش  در  طورمعمول به  استخراج  میکرو     مایع    ـهای 
  استون،   مانند ای  کننده پخش های  ( از حلال DLLME) ی  پخش 

می   متانول  استفاده  از    ولی   گردد، واستونیتریل  روش  این  در 
پخش حلال  حلال  های  پراکندگی  برای  مرسوم  کننده 

ی به همراه  ق ی تزر   s336  کوات ی آل  را ی ز   نشده، استخراجی استفاده 
عنوان  به   زوج یون،   کاتیون همراه جفت   ایجاد   بر   افزون   کلروفرم، 

  کندمی   بازی کننده جهت تشکیل محلول ابری نیز نقش  حلال پخش 
نه  را    های نتیجه تنها  که  پخشی  مایع  مایع  استخراج   میکرو 

  . در ادامهآید به حساب می یک روش سبز نیز    بلکه   به دنبال دارد، 
پخش حلال  معمول  های  آلی  )   در کننده   (  DLLMEروش 

  از   ای مجموعه   ن ی بنابرا   مورد مقایسه قرار گرفتند.   s336  کوات ی آل با  
نمونه محلول  ی های  غلظت  دارای  ی  دارو   mg/L  5  کسان های 

  s336 کوات ی آل   دارای کلروفرم    حلال  μL 200فنتانیل با تزریق  
نشین شده نشان می دهد که میزان  آنالیز فاز ته   آزمایش شدند. 

استفاده   در صورت    کوات ی آل   دارای   کلروفرم   μL  200از  جذب 
s336  در پخش بهتری  استخراج عملکرد  کننده  کنندگی حلال 

نسبت   بهتر  و  پایدارتر  ابری  محیط  ایجاد  و  آبی  محیط   در 
  را دارد.  استون ، اتانول  کننده آلی مثل متانول، های پخش به حلال 

تر شدن  دارتر به معنای کوچک یک محیط ابری بهتر و پای   جاد ی ا 
پخش   های قطره  بنابراین  حلال  است  آبی  محیط  در   کننده 

  کننده ودر این حالت سطح تماس بین فاز آبی و حلال استخراج 
یافته و طیف جذبی بالاتری  درنتیجه بازدهی استخراج افزایش 

می  تولید    s336  کوات ی آل   ن ی بنابرا   . شود دیده  نقش   که 
جای حلال آلی  کند به می   بازی کننده را  زوج یون و عامل پخش 

 . شد کننده انتخاب  پخش 
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 کننده سازی حلال پخشنمودار بهینه -5شکل

(؛  μL200، ) s336  کوات ی آل   دارای حلال    حجم   ؛ mL10 محلول آبی،   حجم   شرایط استخراج: 
پتاسیم   نمک  آلیکو    ، (w/v)% 5نیترات؛ غلظت  زمان  w/v) % 1/ 5)   ؛ s336ات  غلظت   ،))

 pH = 10؛ قه ی دق   3بازی شدن(، واکنش ) ی زمان  بررس   ؛ 4000سانتریفیوژ،   دور   ؛ قه ی دق   4سانتریفیوژ، 

 
 ( w/v%كلروفرم )  در  s336 کواتی آلبررسی غلظت 

استخراج   s336  کوات ی آل تزریق   حلال  همراه  موجب  به   کننده 
می  ابری  پایدار  محلول  حلال  به   ن ی بنابرا   شود،یک  بین  سرعت 

طبق این پدیده    بر   د. شو ده و فاز آبی تعادلی تشکیل می کنن استخراج 
 دهد.کننده رخ می انتقال سریع آنالیت از فاز آبی به حلال استخراج 

استخراج داروی فنتانیل   روی   s336  کوات یآل مطالعه اثر مقدار    جه ی درنت 
تولید زوج یون و عامل پخش  کننده را خیلی مهم است، زیرا نقش 

  از غلظت   گوناگون   مقدارهای هایی با  محلول   همین منظور،   به   کند. می   بازی 
غلظت  ی طور به   شد،   ه ی ته   s336  کوات ی آل    s336  کوات ی آل که 

در    در   مقدار   سپس   بود.   ر ی متغ   %5 /2( w/v)  تا   0/0  ی بازهکلروفرم 
 داروی فنتانیل   همانند محلول    مجموعه ها به یک  میکرو لیتر از این محلول   200

شد.  آن   سپس   تزریق  جذب  مقدار  و  سانتریفیوژ  ابری   محلول 
این بررسی   های نتیجه   . خوانده شد  UV-Visاسپکتروفتومتر  با دستگاه  

غلظت  می   نشان  با  آلی  فاز  جذب  که    تا   s336  کوات ی آل دهد 
 (w/v)%5 /1   می به ی افزایش  آن  از  پس  و  می   تقریب ابد   ماند.ثابت 

 عنوان مقدار بهینه انتخاب شد.به   %5/1(w/vغلظت )   ن ی بنابرا 
 

 كننده و حجم آن انتخاب نوع حلال استخراج 

استخراج حلال  درانتخاب  مناسب  ی برا DLLME روش   کننده 
کننده استخراج  حلال  بسیار ضروری است.  ایجاد استخراج کارآمد،

های خاصی ازجمله فراریت  دارای ویژگی  دیبا  DLLMEروش   در
تر از آب و قابلیت بالا برای  بیش  تهیدانس  کم در آب،  تی حلال  کم،

باشد. هدف  ترکیب  موردنیاز،   بر  استخراج  شرایط  این     اساس 
 عنوان حلال دی کلرواتان به   - 2و 1و    کلروفرم   ، کلروبنزن   تتراکلرید،   کربن 

 محلول   مجموعه همین منظور به یک  به   کننده انتخاب شدند. استخراج 

 
 کلروفرم   در s336 کواتیآلی غلظت  بررس -6شکل 

استخراج: آبی،   حجم  شرایط  ،  s336  کواتیآل  دارایحلال    حجم  ؛mL10 محلول 
(μL200نیترات؛ پتاسیم  نمک  غلظت  سانتریفیوژ، (w/v)% 5(؛  زمان   دور  ؛قهیدق  4، 

 pH =10؛قهیدق 3بازی شدن(، واکنش )ی زمان بررس  ؛4000سانتریفیوژ، 

 

 
 کنندهسازی حلال استخراجنهی به  . -7شکل 

استخراج: آبی،   حجم  شرایط  ،  s336  کواتیآل  دارایحلال    حجم  ؛mL10 محلول 
(μL200نیترات؛ پتاسیم  نمک  غلظت  آلیکو    ، (w/v)%5(؛    ؛ s336ات  غلظت 
(5/1%(w/v ،زمان سانتریفیوژ ،))واکنش  ی زمان  بررس  ؛4000سانتریفیوژ،   دور  ؛قهیدق  4
 pH =10؛قهیدق 3بازی شدن(، )

 
  شده بودند در شرایط بهینه تهیه   pH  10ی باز داروی فنتانیل که در محیط    دارای 
حلال حجم  این  از  متفاوتی  استخراج های  شامل  های   مقدارهای کننده 

از     ته   s336  کوات ی آل ثابت  فاز  تا  شد  شده تزریق  حدود  نشین   ای 
  دوفازی با به کار بردن حلال   سامانه ابری و    محلول   شود.   ترحاصل ی کرول ی م   180

که این پدیده در مورد  درحالی   دست آمد به دی کلر واتان    - 2و    1کلروفرم و  
کلروفرم انتخاب شد،    جه ی درنت   نشد.   دیده خوبی  کلروبنزن و تتراکلریدکرین به 
 تر وتکرارپذیرتر می باشد. نشین بزرگ زیرا در این مورد جذب فاز ته 

 
 s336(w/v)%5/1 کواتی آل  دارایبررسی اثر حجم محلول كلروفرم 

به حلال  درروشمقدار  مستقیم به  DLLME کاررفته   طور 
   گذارد و موجب تغییر ده تأثیر می نشین ش بر روی حجم فاز ته 

0

0/1

0/2

0/3

0/4

0/5

0/6

0/7

0/8

0 0/5 0/8 1 1/5 2 2/5

ب
جذ

(%w/v)غلظت اليکوات 

0.8 
0.7 
0.6 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 

0.1 
0 

0.8 
0.7 
0.6 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 

0.1 
0 

0.8 
0.7 
0.6 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 

0.1 
0 

 کربن تتراکلريد



 1398، 4، شماره 38دوره  همکاران و  مهدی فرج زاده نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 علمي ـ پژوهشي                                                                                                                                                                                       176

 
 s336(w/v)%5 /1  کوات ی آل   دارای ی اثر حجم محلول کلروفرم  بررس   - 8شکل 

  ، (w/v)% 5غلظت نمک پتاسیم نیترات؛  ؛ mL10 محلول آبی،  حجم  شرایط استخراج:
  ؛ 4000سانتریفیوژ،   دور  ؛قهیدق  4، زمان سانتریفیوژ، 5/1 % (w/v)؛s336ات  غلظت آلیکو  

 pH =10؛قهیدق 3شدن(، بازی واکنش )ی زمان بررس

 
  مجموعه همین منظور به یک    به   شود.در فاکتور تغلیظ می   چشمگیری 

های متفاوتی  شده بودند، حجم با شرایط آزمایش بهینه   همانند محلول  
 150 ـ  500  ی بازهدر    s336(w/v) %  5/1  کوات ی آلاز کلروفرم حاوی  

شد.   کرو ی م  تزریق  سانتریفیوژ    سپس   لیتر  حاصل  ابری   شد محلول 
جذب آن با دستگاه    مقدار   نشین شده، پس از جداسازی فاز آلی ته  و 

است با تزریق  ذکر   شایان   . خوانده شد   UV/Visibleاسپکتروفتومتر  
 آمد کمی از فاز آلی به دست می   حجم   میکرو لیتر،   150تر از  های کم حجم 

امکان  نحوی به  ته   خواندن که  فاز  دستگاه جذب  با  شده  نشین 
 های نتیجه از    به میکرو سل وجود نداشت.   مجهز   UV/Visاسپکتروفتومتر  

به دست آمده مشخص شد که جذب فاز آلی با افزایش حجم کاهش  
می می  را  امر  این  که  غلظت یابد  کاهش  و  رقت  اثر  علت  به  توان 

همین دلیل   به   نشین شده نسبت داد. شده در فاز ته های استخراج گونه 
کم،  تشخیص  حد  و  بالا  تغلیظ  فاکتور  آوردن  دست  به   برای 

عنوان به   s 336(w/v) % 5 /1کوات ی ل آمیکرو لیتر کلروفرم حاوی    200
 های بعدی انتخاب شد.مقدار بهینه در آزمایش 

 

 ی اثر زمان استخراجبررس

 سانتریفیوژ کردن   آغاز ها و  به فاصله زمانی بین تزریق مخلوط حلال 
می گفته  استخراج  یک   اثر   شود.زمان  روی  بر  متغیر  عامل  این 

 مطالعه قرار گرفت.  شده مورد با شرایط بهینه   همانند محلول    مجموعه 
عمل تزریق صورت گرفته و پس از گذشت   نخستشکل که  نیبد

جداسازی   از  پس  و  شد  سانتریفیوژ  ابری  محلول  نظر  مورد   زمان 
 های نتیجه  .خوانده شدنشین شده  فاز ته  جذب  فاز آلی از فاز آبی،

  بر کارایی   چشمگیری این بررسی نشان داد که زمان در استخراج تأثیر 
 کند که فرآیند  استخراج داروی فنتانیل ندارد و این اثبات می 

 
 : اثر زمان ماندن محلول واکنش پیش از تزریق -9شکل 
استخراج: آبی،   حجم  شرایط  ،  s336  کواتیآل  دارایحلال    حجم  ؛mL10 محلول 

(μL200نیترات؛ پتاسیم  نمک  غلظت  آلیکو   ، (w/v)%5(؛    ؛ s336ات  غلظت 
(5/1%(w/v ،زمان سانتریفیوژ ،))10 ؛4000سانتریفیوژ،  دور  ؛قهیدق 4= pH 

 
مساحت سطح   رایز  است،  تنداستخراج به زمان وابسته نبوده و خیلی  

استخراج حلال  بین  زیادی  و تماس  دارد  وجود  آبی  فاز  و  کننده 
 مهم از روش پیشنهادی است.  برترییک این

 
 ی زمان واكنش بررس

پیش از سازی زمان نگهداری واکنش  بهینه   هایهحلدر ادامه مر
مورد تزریق  گرفت. انجام  قرار  چندین    به  بررسی  منظور  همین 

و   شدههیته  10pHوبافرفسفات  داروی فنتانیل    دارای  همانندمحلول  
تزریق  نگه   قه یدق  1ـ    15  یزمان  یبازهدر   سپس  و  شد   داشته 

  شده شرایط بهینه  همانند صورت گرفت و در انتها بقیه فرآیند استخراج 
 متفاوت های  نشین شده مربوط به زمان جذب فاز ته   های نتیجه   . شد دنبال  

  به بعد   قه ی دق   2زمان نشان داد از  های نتیجه   شده است.  آورده  9شکل در 
 ثابت است،   تقریب فنتانیل به   نشین شده برای داروی میزان جذب فاز ته 

 .عنوان زمان بهینه انتخاب شدبه قهیدق 2 ،رونیازا
 

 سانتریفیوژ ی اثر سرعت و زمان بررس

مطالعه  اثر سرعت و زمان سانتریفیوژ نیز مورد  پژوهشدر این  
نشان داد که بازده استخراج با افزایش سرعت    هاینتیجهقرار گرفت.  
رو سرعت   یابد. از اینمی  شیافزا 1000ـ  rpm4000از  سانتریفیوژ 

 تنظیم شد.   rpm4000 های بعدی روی  سانتریفیوژ را برای آزمایش 
در    از استخراج  بازده  دیگر  سانتریفیوژ در گستره    برابرسوی  زمان 

  نشان داد   های نتیجه .  گرفت مطالعه قرار   نیز مورد   قه ی دق   1ـ    10زمانی  
  ماند. افزایش و سپس ثابت می   نخست با افزایش زمان سانتریفیوژ سیگنال جذبی  

تشکیل  نیا قطرات  اندازه  بودن  متفاوت  از  ناشی   شده  رفتار 
   که دارای اندازه  هایی نخست ذره است. براثر سانتریفیوژ    فناوری در این  
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 سازی اثر بررسی سرعت سانتریفیوژ بهینه -10شکل
استخراج: آبی،   حجم  شرایط  حاوی    حجم  ؛mL10 محلول  ،  s336  کوات یآلحلال 

(μL200؛ غلظت نمک پتاسیم نیترات؛)5%(w/v) ،ی  بررس   ؛قهیدق  4، زمان سانتریفیوژ
 pH =10؛قهیدق 3بازی شدن(،واکنش )زمان 

 

 
 سازی اثر زمان سانتریفیوژ نهی به  -11شکل 

استخراج: آبی،   حجم  شرایط  ،  s336  کواتیآل  دارایحلال    حجم  ؛mL10 محلول 
(μL200؛ غلظت نمک پتاسیم نیترات؛)5%(w/v)ی زمان  بررس  ؛4000سانتریفیوژ،  دور  ؛

 pH =10؛قهیدق  3بازی شدن(، واکنش )

 
ته بزرگ  هستند  کوچک می   نشین تری  ذرات  باقی  شوند    مانند. می تر 
آزمایش   ن ی بنابرا  س در  زمان  که  آن هایی  تنها  انتریفیوژ  است  کم   ها 
تری را با فاز آبی دارند  تر که درمجموع سطح تماس کم درشت   های ذره 

می  تأثیر  استخراج  راندمان  زمان  ی درحال   گذارند، در  بودن  بالا  با  که 
ری  بسیار  ذرات  تماس  سانتریفیوژ  سطح  دارای  درمجموع  که  زی 

نشین شده  دهند نیز ته تری هستند عمل استخراج را بهتر انجام می بیش 
برای بالا بردن    ن ی همچن   شوند. و موجب بالا رفتن راندمان استخراج می 

) سرعت   درکارهای تجزیه کار  مهم  فاکتور  زمان ای یک  سانتریفیوژ    ( 
 تنظیم شد.   قه ی دق   4  ی رو های بعدی برای داروی فنتانیل  برای آزمایش 

 
 ارقام شایستگی روش  و  برسنجیی منحن 

منحنی   بهینه  شرایط  فاز    برحسب  برسنجیدر  جذب  تغییرات 
   . شد داروی فنتانیل رسم  غلظت    ر یی تغ شده نسبت به    ن ی نش ته 

 
 

 ی داروی فنتانیل ریگاندازهبرای  برسنجیی منحن 12-شکل 
 

 پارامترهای تجزیه ای مهم روش برای اندازه گیری فنتانیل   -2جدول 

 گستره  پارامتر 
 01/0 تا mg/L 52 لیتر(ی خطی )میلی گرم در محدوده 

 2r( 997/0(ضریب همیستگی 

 mg/L 002/0 حد تشخیص )میلی گرم در لیتر(
 7/2 (7درصد انحراف استاندارد نسبی )تعداد تکرار = 

 5/55 فاکتور پیش تغلیظ 
 

  خطی برای اندازه گیری   ی بازه   12شکل  در    گزارش شده   های نتیجه توجه به  با  
  mg/L    002 /0که حد تشخیص برابر  می باشد.  0/ 01تا    mg/L  52فنتانیل از  

 ( رابطه  به 1طبق  آمد (  همبستگی)  دست  ضریب  مقدار   (  2rهمچنین 
باشد که بیانگر ارتباط خطی مناسب  می   0/ 997یاد شده برابر    ی بازه برای  

 .بین غلظت فنتانیل با شدت جذب آن می باشد 

(1(                                                 b/    =LOD 
 

 های حقیقی در نمونه  فنتانیل اندازه گیری  
 هااثر مزاحمت  مطالعه

گیری داروی  شده در اندازه ه ش پذیری روش ارای ارزیابی گزین   برای 
ها  ها و آنیون های احتمالی تعدادی از کاتیون فنتانیل، بررسی مزاحمت 

  mg/L 5  ی حاو هایی همین منظور به محلول  به  مورد مطالعه قرار گرفت. 
  شد.   افزوده های مزاحم احتمالی  ی از گونه گوناگون   مقدارهای ی فنتانیل،  دارو 

محلول   سپس  این  روی  گیری  اندازه  بهینه  شرایط  شد  در  انجام   ها 
  با نتیجه   دست آمده به   های نتیجه   . شد گیری  نشین شده اندازه و جذب فاز ته 

فنتانیل و بدون حضور گونه مزاحم مقایسه شد و    همانند های  محلول 
بیش درصورتی  مطالعه  مورد  یون  از% که  اندازه   ±5تر  در  گیری  خطا 

  شود. عنوان گونه مزاحم در نظر گرفته می داروی فنتانیل ایجاد کند به 
  که   گونه شده است همان   داده   ( 3) شماره  این بررسی در جدول    های نتیجه 
  نداشتن  موردنظر به دلیل مزاحمت  روش  آید، برمی های این جدول  از داده 

 از گزینش پذیری خوبی برخوردار است.   ، ها بسیاری از گونه 
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 گیری فنتانیل بر اندازه گوناگونهای مزاحمت گونه اثر -3جدول 

 های موردبررسی گونه یون مزاحم/فنتانیل 

1000 2+,Mg+,Na+,K-
3,NO-,Cl2+Ca 

50 6O12H6C  )گلوگز( 

80 6O8H6C   )آسکوربیک اسید( 

30 3O4N4H5C  )اوریک اسید( 

 

 گیری داروی فنتانیل در نمونه حقیقی اندازه

 مقدار  های حقیقی،منظور اثبات تأیید و کارایی روش در نمونه به
.  شدگیری  و پلاسما اندازه  ادرار  داروی فنتانیل در سه نمونه آب شیر،

که   شد  گیری  اندازه  غلظت  دو  نمونه  هر    هاینتیجهبرای 
در روش  دقت  همراه  )   به  است..  (4جدول  منظور به  خلاصه شده 

 مقدارهایبررسی صحت و دقت روش و مناسب بودن آن به نمونه 
و بازیابی    مشخص داروی موردنظر اضافه گردید و عمل استخراج

محلول  این  از  ها  صورت  آنالیت  بازیابی    زانیم  گرفت،ها   درصد 
  بودن روش   دهنده کاربردی باشد که نشان ی م   94ـ    103  ها از % در نمونه 

تواند با موفقیت برای پیش  ی م  DLLME  ن یبنابراپیشنهادی هست.  
 های آبی به کار رود. تغلیظ داروی فنتانیل در نمونه

 

 نتیجه گیری
  ی اسپکتروفتومترشده با    جفت  DLLMEروش    پژوهشدر این  

UV-Vis   کم داروی فنتانیل   مقدارهای گیری  حجمی برای اندازه   کرو ی م  

 و پلاسما  آب گیری فنتانیل در نمونه ادرار،اندازه -4جدول

 نمونه 
 شدهفنتانیل اضافه 
(mg/L) 

 شده  فنتانیل یافت
(mg/L) 

 درصد بازیابی 
)%( 

آب شرب  
 شهری

5 3/0±9/4 98 

25 9/1±8/25 4/103 

 ادرار 
5 6/0±7/4 94 

25 9/0±4/24 8/97 

 پلاسما 
5 5/0±7/4 94 

25 8/1±8/23 4/95 

 

نمونه  ادرار،در  ارای  آب  های  پلاسما  از   در  .شد هو  روش   این 
  کننده مرسوم برای پراکندگی حلال استخراجی استفاده نشد، حلال پخش 

کلروفرم،قیتزر  s336  کواتیآل  رایز همراه  به  ایجاد    افزون  ی  بر 
یون،  برای کاتیون همراه     برای کننده  عنوان پخشبه   تشکیل زوج 

این روش   هایبرتری  از  کند.می  بازیتشکیل محلول ابری نیز نقش  
پیش تغلیظ بالا   فاکتور  کم،  نهیهز   بودن،  عیسر  سادگی،توان به می

  گیری داروی که درزمینه اندازه   هایی همه پژوهش در    ب ی تقر به   اشاره کرد. 
انجام دستگاهفنتانیل  از  اندازهشده  برای  پیچیده  آنهای  ها گیری 

است.استفاده می داده   از  شده  موجود  ارقام  های  برخی  گفت  توان 
شده پیشین  های گزارش مقایسه با روش شایستگی این روش قابل

با هزینه ه شده روشی ساده تر و  و در عین حال روش ارای  هستند

 . تر می باشدکم
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